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Resumo: Nos últimos 40 anos tem sido claro que as consequências da exposição pré-
natal ao álcool resultam num conjunto de características, atualmente designadas por 
Distúrbios do Espectro da Síndrome Fetal Alcoólica (DSFA). Este espectro inclui desde 
as alterações físicas, a nível do neuro-desenvolvimento, até cognitivas e 
comportamentais. Nesta revisão as alterações no SNC e as perturbações secundárias 
associadas são discutidas. O reconhecimento do perfil cognitivo e comportamental é 
fundamental para o correto e rápido diagnóstico, bem como ajuda os clínicos na 
distinção entre os DSFA e outras perturbações mentais. As características fenotípicas da 
exposição alcoólica são relacionadas com os efeitos do álcool no SNC, como no corpo 
caloso, cerebelo, gânglios da base e substância cinzenta-branca. Assim, há a 
necessidade de uma intervenção e de um tratamento efetivo para as crianças com DSFA. 
Neste artigo revemos as principais estratégias e terapêuticas que têm como respetivos 
alvos os mecanismos moleculares envolvidos nos danos do álcool no cérebro, os fatores 
protetores e de agravamento dos défices encontrados nos indivíduos com DSFA e outras 
intervenções que podem melhorar a plasticidade do Sistema Nervoso Central, quer 
durante a exposição alcoólica, quer muito tempo após esta ter ocorrido.  
Palavras-chave: Distúrbios do Espectro da Síndrome Fetal Alcoólica, exposição pré-natal ao 
álcool, gestação, efeitos teratogénicos, técnicas de neuroimagem, diagnóstico, diagnóstico 
diferencial, Sistema Nervoso Central, perturbações cognitivo-comportamentais, perturbações 
secundárias, intervenções, tratamento, tratamentos experimentais 
 
Abstract: In the last 40 years it has become clear that the prenatal alcohol exposure 
results in the development of a set of features, now is referred to as Fetal Alcohol 
Spectrum Disorder (FASD). This spectrum includes overall abnormalities, such as, 
physical, neurodevelopmental, cognititive and even behaviour and learning problems. In 
this review the changes within the Central Nervous System and its associated secondary 
disabilities are discussed. It is essential to be able to recognise the behaviour and 
cognitive profile which then leads to a rapid and correct diagnose, on the other hand it 
helps to distinguish this pathology, FASD, from other mental dysfunctions. The 
phenotype of alcohol exposure is directly related to the effect that alcohol has on some 
parts of the nervous system, like corpus callosum, cerebellum, basal ganglia and grey 
matter. Therefore, there is a necessity to intervene and treat children with FASD. In this 
article the major therapeutically strategies are reviewed. These strategies target the 
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molecular mechanisms involved with the damage alcohol does to the brain and the 
protective and aggravating factors of some deficits these individuals show. Also to be 
reviewed are other interventions that have the potential to improve the plasticity of the 
CNS, during alcohol exposure as well as long after it has occurred.  
Key-words: Fetal alcohol spectrum disorders, prenatal alcohol exposure, pregnancy, teratogenic 
effects, neuroimaging techniques, diagnosis, differential diagnosis, central nervous system, 
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O álcool é considerado a substância mais comum que afeta o desenvolvimento do 
cérebro. A exposição pré-natal ao álcool é a principal causa de defeitos congénitos, 
atraso mental e distúrbios do desenvolvimento neurológico (American Academy of 
Pediatrics, 2000). 
Atualmente o espetro de patologias causadas pela exposição alcoólica, pode ir desde a 
Síndrome Fetal Alcoólica (SFA), caracterizada por um conjunto de dismorfias faciais 
discriminativas (fendas palpebrais curtas, hipoplasia do andar médio da face, nariz 
curto, sulco naso-labial aplanado/hipoplásico, lábio superior fino), atraso estato-
ponderal e evidências de alterações do SNC, até Perturbações do Neuro-
desenvolvimento Relacionados com o Álcool (ARND, Alcohol-Related 
Neurodevelopmental Disorder), este termo foi introduzido para descrever os indivíduos 
com exposição pré-natal, que evidenciavam alterações do SNC, neurodesenvolvimento 
e/ou evidenciavam alterações cognitivas ou comportamentais que não poderiam ser 
explicadas por outro fator ambiental ou genético (1,2). Os Indivíduos com ARND são o 
grupo mais prevalente, mas o maior desafio em termos de diagnóstico, principalmente 
diagnóstico diferencial com outras perturbações mentais, uma vez que não apresentam 
as alterações físicas típicas da SFA. Assim, a exposição alcoólica resulta num contínuo 
de características, designadas por Distúrbios do Espetro da Síndrome Fetal Alcoólica 
(DSFA). Neste momento o único diagnóstico com critérios clínicos, suportados por 
evidências científicas é a SFA(3).  
O Instituto Nacional do Abuso de Álcool e do Alcoolismo (NIAAA) tem financiado 
estudos que poderão resultar em critérios de diagnóstico baseados na evidência para os 
indivíduos com outras alterações causadas pela exposição pré-natal ao álcool, sendo a 
grande preocupação os indivíduos que apresentam os mesmos défices neuro-cognitivos 
que os indivíduos com diagnóstico de SFA, mas que por não preencherem os critérios 
completos de dismorfia facial e de atraso do crescimento, não têm os mesmos serviços 
oferecidos aos que têm o diagnóstico de SFA(3).  
Recentemente, devido ao desenvolvimento das técnicas de imagem, como a 
Ressonância Magnética (RM), RM funcional (RMf), Tensor de Difusão de imagem 
(DTI), RM estretoscópica (MRS), PET (positron emission tomography), SPECT 
(single-photon emission computed tomography), técnicas de neuroimagem com 
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reconstrução em três dimensões,  bem como os estudos em animais, tem sido possível 
perceber a ação do álcool no funcionamento e estrutura do SNC (2,4). 
Com este artigo de revisão pretende-se relacionar o conhecimento dos efeitos da 
exposição pré-natal ao álcool no SNC, com os efeitos a nível cognitivo-
comportamental, que por sua vez, estão associados a perturbações secundárias, como 
perturbações da saúde mental. E por fim, quais os principais mecanismos moleculares 
subjacentes à teratogenecidade do álcool, e como estes podem ser úteis na identificação 
de possíveis intervenções e terapêuticas. 
 
Abordagem ao Diagnóstico  
 
Existem vários conjuntos de sistemas de diagnósticos publicados, que estão em 
harmonia entre si, tais como: os critérios do Código 4-Dígitos, os critérios Canadianos, 
a revisão do Instituto de Medicina dos EUA, IOM, e o documento Fetal Alcohol 
Syndrome: Guidelines for Referral and Diagnosis, National Task Force on FAS/FAE. 
Estes últimos critérios pretendem facilitar o diagnóstico, uniformizando os critérios da 
dismorfia facial, deficiência no crescimento pré ou pós-natal e as alterações do SNC. 
Promovendo um melhor entendimento entre os clínicos, investigadores, prestadores de 
serviços. Este documento veio incluir o termo DSFA – Distúrbios do Espectro da 
Síndrome Fetal Alcoólica-. Em todos os critérios a confirmação da exposição ao álcool 
pode ser usada para apoiar a hipótese diagnóstica, contudo não é estritamente 
necessária. A confirmação da abstinência alcoólica por si só exclui o diagnóstico da 
SFA (1–3,5).  
A dificuldade no diagnóstico tem perdurado ao longo destes 40 anos, quer na 
identificação das alterações faciais, sendo por vezes muito subtis, quer pelo fato, que 
este muitas vezes está condicionado pelo auto-relato da mãe. Atualmente a confirmação 
da exposição alcoólica pré-natal baseia-se no relato da mãe e em biomarcadores pouco 
sensíveis (ésteres de etil de ácidos gordos no mecónio, fosfatidil de etanol, glucuronide 
de etil) havendo uma necessidade crescente de se desenvolverem novos biomarcadores, 
mais sensíveis que permitam detetar baixas/moderadas doses de exposição alcoólica, 
durante longos períodos após a exposição alcoólica. Uma outra área que merece 
desenvolvimento são os biomarcadores preditores de patologia (ex.: microRNA, 
proteínas modificadas, podem ajudar a descrever a própria lesão causada pelo álcool). 
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Assim, o desenvolvimento de biomarcadores de confiança irá permitir identificar 
crianças em risco de efeitos adversos e permitir uma intervenção mais precoce (6,7). 
Consequências da exposição pré-natal ao álcool 
Perturbações Cognitivo-Comportamentais Primárias 
 
Na literatura, há bastante pesquisa evidenciando que as crianças com exposição 
alcoólica pré-natal apresentam défices nas funções cognitivas superiores, mesmo 
quando outras diferenças cognitivas estão estatisticamente controladas. 
Inteligência  
O abuso de álcool durante a gestação é a causa não genética mais comum de atraso 
mental, a maioria dos indivíduos com DSFA tipicamente apresentam resultados de QI 
(Quociente de Inteligência) no limite inferior do funcionamento normal. A inteligência 
parece estar inversamente relacionada com a presença de dismorfia facial e atraso de 
crescimento, ou seja, as crianças com SFA parecem ter mais défices cognitivos (8,9). 
Contudo há muitas crianças que foram expostas ao álcool pré-natal, e apresentam 
perturbações neuro-cognitivas, mesmo na ausência das típicas características da SFA. 
Existe uma preocupação em distinguir as crianças cujo QI é coincidente às crianças com 
DSFA. Os indivíduos do grupo com exposição alcoólica pré-natal mostram mais défices 
no comportamento (ex.: défices de atenção), nas capacidades adaptativas e na 
aprendizagem verbal (9). 
Função Executiva 
Indivíduos com DSFA geralmente apresentam défices no planeamento e resolução de 
problemas, dificuldades no pensamento abstrato e em conceptualizar a realidade, 
problemas na inibição da resposta a estímulos, e dificuldade em manter e articular a 
informação da memória de trabalho (8,10,11).  
A função executiva depende de circuitos fronto-subcorticais, como o lobo frontal está 
interligado com os gânglios da base e o tálamo, áreas bastantes sensíveis à exposição 
pré-natal ao álcool (12). 
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Memória e Aprendizagem verbal  
As crianças com DSFA mostram dificuldades na área da aprendizagem e memória 
verbal, bem como na aprendizagem não-verbal, como por exemplo na memória 
espacial. Na literatura está demonstrado que as crianças com SFA apresentam défices na 
memorização da informação verbal, estes défices resultam principalmente de 
dificuldades com a aquisição/codificação da informação e não com a capacidade de 
armazenar a informação ao longo do tempo (8,13). 
Linguagem e perceção viso-espacial 
A avaliação neuropsicológica mostra défices nas áreas da produção da linguagem e da 
compreensão, este último mostra ser mais afectado. É possível que os défices na 
linguagem venham a ser mais evidentes só quando existe uma marcada exposição 
alcoólica durante a gravidez, ou então, estes sejam consequência de perturbações 
cognitivas mais gerais (8,14). Verificou-se que as crianças com DSFA não apresentam 
alterações nas tarefas percetivas simples (como por exemplo, no reconhecimento facial), 
contudo apresentam um marcado comprometimento nas tarefas que exigem uma 
integração motora visual (ex: recordar características locais de estímulos hierárquicos) 
(8). 
Função Motora 
Defeitos nas áreas da motilidade grosseira e da motilidade fina aparecem associados aos 
DSFA. Contudo, não é claro se os défices motores são permanentes, hipoteticamente 
estes podem naturalmente regredir (9). 
Atenção 
As crianças com DSFA revelam défices na vigilia, tempo de reação e na elaboração da 
informação, sendo por vezes diagnosticadas como PHDA – Perturbação de 
Hiperatividade e Défice de Atenção-. Há autores que se preocupam em distinguir as 
crianças com DSFA e as crianças com PHDA (abordado mais adiante) (15–17). O 
défice de atenção traduz-se na clinica por alterações do comportamento, sendo muitas 
vezes definidos como: crianças que se distraem com facilidade, dificuldade em 
acalmarem-se, muito ativas, dificuldade em terminarem uma tarefa e/ou problemas mais 
acentuados nas fases de transição. Os pais podem também referir a sua atenção como 
muito inconstante (havendo dias que está “on” e dias que está “off”). As crianças com 
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DSFA apresentam essencialmente défices de atenção que afetam negativamente outras 
áreas cognitivas (3). 
Em suma, o reconhecimento do perfil cognitivo e comportamental, por vezes também 
denominado de fenótipo cognitivo-comportamental, das fraquezas e forças do doente 
em questão irá ajudar os investigadores e os clínicos na sua intervenção, sendo o ideal 
que esta seja o mais precoce e direcionada possível, e por vezes pode ser a única 
manifestação clinica.  
 
Perturbações Secundárias Associadas à exposição pré-natal ao álcool  
 
Os défices neuro-comportamentais já abordados, contribuem para o desenvolvimento de 
Perturbações Secundárias, ou seja, perturbações que não estão presentes no nascimento, 
não são causadas pelos efeitos teratogénicos do álcool, mas são uma consequência das 
Perturbações Primárias. Os estudos longitudinais sugerem que os indivíduos com 
exposição alcoólica durante a gestação apresentam um maior risco de virem a apresentar 
no futuro patologias da saúde mental, perturbações do comportamento e problemas 
socioeconómicos. E ainda, as amostras em psiquiatria encontram-se sobre-representadas 
de indivíduos com exposição pré-natal alcoólica, bem como as amostras com jovens 
problemáticos, detidos, em instituições de correção. De seguida iremos abordar as 
principais perturbações secundárias associadas à exposição pré-natal ao álcool, que 
podemos encontrar ao longo da vida, incluindo lactância, infância, adolescência e 
adultos jovens (18–21). 
Lactância e Primeira infância  
É aceite que mulheres que bebem mais durante a gravidez, têm filhos que apresentam 
uma maior dificuldade no relacionamento com a mãe, apresentam um temperamento 
“mais difícil”, são crianças mais irritáveis, com défices na resposta emocional, baixo 
limiar de reação. Havendo um comprometimento da díade mãe-filho, inevitavelmente o 
desenvolvimento emocional e psicossocial também são afetados. Assim, a 
disponibilidade da mãe para se relacionar emocionalmente com o seu filho também é 
afetada, bem como o papel que a mãe assume como “presença de suporte” para com o 
seu filho. A “presença de suporte” refere-se à estabilidade emocional e à capacidade de 
orientar a criança nas suas tarefas diárias, promovendo a auto-confiança da criança e o 
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desenvolvimento da sua própria autonomia, bem como está diretamente relacionada 
com o desenvolvimento de mecanismos de coping na criança (18,19,22,23). 
Muitos estudos fazem referência aos sintomas internos (ansiedade e sintomas 
depressivos) evidenciados por uma grande parte das crianças que tiveram exposição 
pré-natal ao álcool (22,23). Com o objetivo de compreender o conjunto de processos 
subjacentes ao desenvolvimento da depressão infantil nestas crianças, consideraram-se 
múltiplos fatores, tais como: o consumo de álcool pré e pós-natal, sintomas depressivos 
na mãe e na criança, a relação mãe-filho. Verificou-se que a exposição alcoólica durante 
a gestação e a depressão na mãe têm um efeito preditivo cumulativo, independente e 
significativo de depressão na criança. E ainda, a irritabilidade nas crianças de 1 ano de 
idade que foram expostas a altas doses de álcool durante a gestação, é um factor 
preditivo de depressão aos 6 anos, principalmente nas raparigas. Estes resultados são 
consistentes com os estudos de neuroanatomia em crianças com DSFA, que relacionam 
um menor volume cerebral com possíveis lesões nos ganglios da base e nos circuitos 
frontosubcorticais, estruturas implicadas na regulação do humor (12,22,23). 
Infância 
Consistentes com os estudos anteriores, os resultados revelam que sintomas de 
alterações de humor (principalmente sintomas depressivos) são mais prevalentes nas 
crianças com exposição alcoólica durante a gestação. Salienta-se ainda, que as 
condições socioeconómicas e a estrutura familiar constituem importantes fatores 
protetores ou de agravamento no curso de desenvolvimento da criança (23,24). Quando 
a ansiedade é estudada separadamente da depressão, também se verifica que a exposição 
alcoólica durante a gestação é um fator independente preditor de ansiedade, mesmo 
após controlo de variáveis importantes, como cuidador solteiro/divorciado, não 
biológico. Sublinha-se assim a importância do desenvolvimento de estratégias o mais 
precocemente possível, de modo a diminuir a ansiedade e a promover mecanismos de 
coping na criança (24). 
A exposição pré-natal ao álcool é um preditor positivo das Perturbações do 
Comportamento (Perturbação Oposição e Desafio, Perturbação do Comportamento, 
Perturbação de Hiperatividade e Défice de Atenção), tendo em conta a contribuição do 
QI, défices sociais, e estabilidade familiar. Na literatura a sua prevalência varia bastante, 
aproximadamente desde 50 a 90%. Contudo, muitos investigadores colocam a hipótese 
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de que a desatenção e a hiperatividade associada à exposição alcoólica pré-natal, 
constituem um subtipo clinico, com uma fisiopatologia e clinica distinta, e uma resposta 
à medicação psicoestimulante também distinta (16,24). Vários trabalhos suportam esta 
hipótese, tais como: Coles et al (25) verificaram que o perfil de atenção das crianças 
com exposição alcoólica é distinto das crianças com PHDA sem exposição alcoólica, 
com défices neuro-cognitivos também distintos. As crianças com DSFA têm défices nas 
capacidades visuo-espaciais, na codificação da informação e na flexibilidade/mudança 
dos aspetos da atenção, enquanto os indivíduos com PHDA sem exposição alcoólica 
têm fundamentalmente dificuldade em manter o foco da atenção. Roebuck et al. (26) 
observaram que os níveis de hiperatividade nas crianças com exposição alcoólica não 
apresentam a mesma elevação clinica comparando com PHDA sem exposição alcoólica. 
Nash et al (27) compararam o grupo DSFA com o grupo PHDA, com o objetivo de 
determinarem o fenótipo comportamental respetivo aos indivíduos de cada grupo. Os 
seus resultados mostram que ambos os grupos apresentam desatenção e hiperatividade, 
contudo os indivíduos do grupo DSFA mostram uma maior tendência para serem 
desprovidos de sentimento de culpa, para se envolverem em comportamentos cruéis, 
imaturos e roubos. Em relação às capacidades adaptativas ambos mostram problemas de 
socialização e comunicação, contudo o grupo PHDA mostra essencialmente atraso do 
desenvolvimento, enquanto no grupo DSFA não há reversão com o desenvolvimento 
(16). 
Adolescência e Adultos jovens  
Continua a ser importante o clinico estar atento às possíveis perturbações secundárias 
do adolescente/jovem adulto com DSFA. Na literatura a patologia da saúde mental 
nestes jovens apresenta elevadas prevalências (próximo de 90%) (19,28). Contudo, 
poucos estudos têm abordado as consequências dos efeitos a longo prazo da exposição 
alcoólica pré-natal. No estudo longitudinal de Seattle, verificou-se que a probabilidade 
dos indivíduos que foram expostos a episódios de “binge drinking” durante a gestação 
apresentarem perturbações de personalidade passivo-agressiva e antissocial era o dobro 
dos indivíduos que tinham tido baixos/moderados níveis de exposição alcoólica no útero 
(28). Relativamente à hipótese da associação entre a exposição alcoólica pré-natal e 
consumo de álcool na vida adulta, dois estudos prospetivos referem a existência dessa 
relação (19,29). Com isto, torna-se também importante, os clínicos ao avaliarem os 
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transtornos psiquiátricos, tais como abuso de substâncias/dependências, perturbações de 
personalidade passivo-agressiva e antissocial devem considerar a possibilidade de 
etiologia teratogénica alcoólica (28). As Perturbações disruptivas do comportamento 
continuam a ser observadas nesta faixa etária e contribuem para elevada prevalência de 
problemas relacionados com a agressividade e delinquência (30).  
A consistência dos estudos relativos às perturbações do humor e da ansiedade 
estendem-se desde a infância até à idade adulta, foram replicados em modelos animais e 
sugere-se que estejam relacionados com alterações no córtex frontal mediano, bem 
como no hipocampo, possivelmente pela diminuição do fator neurotrófico derivado do 
cérebro (Brain-derived neurotrophic factor, BDNF) e na desregulação do eixo 
hipotálamo -hipófise -supra-renal (19,31,32). 
Ação do álcool pré-natal no cérebro 
Alterações Estruturais do Sistema Nervoso Central 
 
Anteriormente ao desenvolvimento das técnicas de imagem, os dados eram 
essencialmente fornecidos pelas autópsias. Assim, em 1973 Jones e Smith observaram 
numa criança com SFA danos cerebrais, incluindo microcefalia, agenesia do corpo 
caloso e da comissura anterior, anomalias no cerebelo e no tronco cerebral. Os exames 
de imagem nomeadamente a Ressonância Magnética (RM), foram consistentes com as 
autópsias, contudo observaram que a redução craniana não era uniforme, existindo 
certas áreas do cérebro que são mais sensíveis ao efeito do álcool (33). 
Alterações no corpo caloso, incluindo total e parcial agenesia, hipoplasia, diminuição do 
volume geral e das regiões anteriores e posteriores do corpo caloso, aumento da 
variabilidade da forma. Alterações no corpo caloso têm sido associadas a défices 
neuropsicológicos, tais como, na função motora, na atenção, défices na aprendizagem 
verbal, na função executiva, em processar informação relativamente complexa e 
dificuldade em tarefas que envolvam transferência de informação interhemisférica (33–
36).   
Alterações no cerebelo, indivíduos com DSFA mostram diminuição no volume do 
cerebelo, da área de superfície, principalmente na região anterior vermiana. As 
alterações encontradas ajudam a explicar o défice motor observado nestes indivíduos, 
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bem como défices na resposta condicionada (ex.: no condicionamento clássico “piscar 
de olhos”). As alterações vermianas do cerebelo relacionam-se negativamente com a 
aprendizagem verbal e memória (33,37,38). 
Muitos estudos referem diminuição no volume dos gânglios da base, contudo, quando 
temos em conta a redução de volume geral apenas o núcleo caudado é desproporcional. 
Alterações no núcleo caudado estão relacionadas com défices na função executiva, 
atenção e resposta inibitória (39,40). 
Alterações na distribuição e densidade da substancia cinzenta e branca de áreas 
especificas do cérebro ocorrem nas crianças com DSFA. Estudos concluíram que a 
diminuição da substância branca é maior do que a diminuição da substancia cinzenta, a 
densidade da substancia branca está reduzida na zona do rego de Sylvius do córtex 
parietal e temporal e nas regiões parietais inferiores, particularmente no hemisfério 
esquerdo. Irregularidades estruturais podem estar relacionadas com estas alterações na 
substancia cinzenta e branca (35,41,42). Estas evidências estão em concordância com 
uma alteração marcada na população de células gliais, nomeadamente no seu 
metabolismo, existindo evidencias que estas alterações podem persistir a longo prazo ou 
mesmo de forma permanente (43,44). E ainda, mesmo na ausência de alterações 
macroestruturais é possível identificar alterações microestruturais com recurso à técnica 
DTI, nomeadamente no corpo caloso (45). 
Em estudos com recurso à PET verificou-se uma redução no metabolismo da glicose no 
tálamo e no núcleo caudado em jovens adultos com SFA (46). Noutros estudos com 
recurso a SPECT avaliou-se o fluxo sanguíneo cerebral, bem como os 
neurotransmissores serotonina e dopamina, tendo-se verificado uma diminuição no 
fluxo sanguíneo cerebral na região parieto-ocipital esquerda e na região temporal 
relativa ao cerebelo, enquanto na região frontal direita está aumentado nas crianças com 
DSFA. Também foi observado, que os níveis de serotonina no córtex frontal medial 
estão reduzidos, e um aumento da ligação ao transportador da dopamina no corpo 
estriado (47,48).  
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Fatores que influenciam os efeitos da exposição pré-natal ao álcool 
 
O álcool parece ter vários mecanismos que atuam durante o desenvolvimento do 
embrião e do feto, sendo influenciados por vários fatores, tais como: dose de álcool e o 
padrão de exposição, período de desenvolvimento aquando da exposição, antecedentes 
genéticos da mãe e do feto (como por exemplo o alelo da álcool desidrogenase), 
nutrição materna, idade materna, status socioeconómico, reação sinérgica com outras 
drogas (49–51).  
A magnitude dos danos está fortemente influenciada pelo período do desenvolvimento 
onde ocorre a exposição alcoólica. Atualmente é sabido que as seis primeiras semanas 
de gestação constituem um período crítico para a proliferação das células-tronco 
neuronais, especificamente a gastrulação. Por exemplo, a dismorfia facial parece surgir 
apenas quando o pico de álcool no sangue ocorre durante esta fase (50,52,53). As 
alterações faciais relacionam-se com o desenvolvimento cerebral, como com o 
prosencéfalo e os núcleos do tronco cerebral. A composição (tamanho e densidade) do 
córtex motor e somatossensorial também é afetado (53,54).  
O segundo período crítico do desenvolvimento do SNC é a fase de proliferação e 
migração das células neuroepiteliais, que ocorre entre a 7ª e 20ª semana de gestação. A 
exposição alcoólica nesta fase do desenvolvimento afeta a neurogénese e gliogénese, e 
consequentemente as gerações celulares de neurónios e de astrócitos. Estudos 
experimentais mostram uma diminuição no número de neurónios e células glia do 
neocórtex (54,55). O álcool também interfere com a atividade de fatores de crescimento 
que regulam a proliferação e divisão celular e a sobrevivência das células neuronais já 
diferenciadas, como o fator de crescimento insulina-like, IGFI e IGFII (56). Pela 7ª 
semana inicia-se a formação do corpo caloso e da linha média glial, a exposição 
alcoólica nesta fase pode perturbar os eventos iniciais da formação do corpo caloso e 
mais tarde pode desregular a formação axonal, conduzir a agenesia, hipoplasia ou outros 
defeitos no corpo caloso (47,57). 
Por ultimo, na segunda metade da gravidez tem inicio a organização e maturação 
cortical, que continua no período pós-natal, bem como a mielinização. Esta fase é 
caracterizada pelo desenvolvimento das células gliais, sinapsogénese, e 
desenvolvimento do cerebelo (55). A exposição ao etanol induz alterações nas células 
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gliais e consequentemente no desenvolvimento, sobrevivência e função neuronal. E, 
com isto o desenvolvimento estrutural do cérebro e dos circuitos neuronais também são 
afetados (44). Estudos em ratos no período inicial da sinapsogénese e após a 
administração de uma única dose moderada ou elevada de alcool, verificou-se que 
provoca um significativo processo neuro-apóptico, em áreas específicas do SNC, como 
no prosencéfalo, tronco cerebral, cerebelo e retina (58,59). 
 
Potenciais mecanismos envolvidos 
 
Vários mecanismos moleculares foram identificados como possíveis candidatos dos 
fenótipos dos DSFA, contudo até à data, nenhum foi definido como certo. Dentro dos 
vários mecanismos destaca-se o stress oxidativo, danos mitocondriais, interferências 
com fatores de crescimento e mitogénicos de células estaminais neuronais, danos nas 
células da glia, comprometimento dos sistemas de neurotransmissão, alterações no 
metabolismo da glicose, na adesão celular, alterações na expressão de certos genes 
fundamentais para o desenvolvimento, culminando muitas vezes na morte celular por 
necrose e apoptose (56,60).  
A morte celular programada, apoptose, é um processo fundamental do desenvolvimento 
do embrião. Se este processo estiver alterado, ou seja, se ocorrer mais cedo, ou mais 
tarde, ou em excesso, o neuro-desenvolvimento fica comprometido. Os estudos 
mostram que o stress oxidativo induzido pelo álcool, pode induzir a apoptose, uma parte 
por reduzir os níveis celulares dos antioxidantes, por contribuir para a libertação de 
fatores pró-apóptoticos e de espécies reativas de oxigénio, que interferem com a 
atividade mitocondrial (58,61,62).  
Outra importante alteração provocada pela exposição pré-natal é o sistema de adesão 
celular L1, a molécula de adesão celular L1 (L1CAM) participa na ligação célula-célula, 
ou com outras moléculas extracelulares. Participa na orientação do crescimento celular, 
bem como na formação de tecidos funcionais. É interessante verificar que as crianças 
que nascem com mutações, nas quais está envolvida a molécula L1, os defeitos das 
crianças são idênticos às crianças diagnosticadas com SFA. Estudos mostram que 
mesmo quando a exposição ao álcool pré-natal é em baixas concentrações, como por 
exemplo, só uma bebida, pode interferir com a capacidade de ligação da L1CAM (63). 
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O sistema endocanabinóide também parece estar implicado no desenvolvimento dos 
DSFA. Este sistema trabalha em conjunto e afeta processos fisiológicos, como o 
desenvolvimento cerebral, apetite, dor, humor e memória. O endocanabinóide 
anandamida (AEA) e o seu recetor, CB1, aumentam em resposta ao álcool, e isto faz 
com que as Kinases reguladas por sinais extracelulares (ERK1/2) alterem da sua forma 
ativa para inativa. Os autores consideram que é esta mudança na ERK1/2 que provoca a 
neurodegeneração nos recém-nascidos e os défices na plasticidade sináptica e na função 
cognitiva observada nos individuos com DSFA (64).  
O álcool durante o desenvolvimento do cérebro interfere na atividade dos 
neurotransmissores, sendo os principais o Glutamato e a Serotonina (56). O Glutamato 
através da sua interação com o recetor NMDA é crítico para a estabilização de sinapses 
que se formam durante as experiências sensoriais ou comportamentais. O álcool reduz o 
número e a função dos recetores NMDA, o organismo também responde aumentando a 
atividade deste recetor. Assim, na ausência do álcool, temos um estado de sobreativação 
dos recetores NMDA, que por sua vez, conduz à morte celular por excitotoxicidade. A 
serotonina também contribui para a regulação do desenvolvimento cerebral, atua como 
neurotransmissor e como fator neurotrófico. Os estudos sugerem que o álcool atua 
diretamente nos neurónios serotoninérgicos, desencadeando a sua apoptose, e 
indiretamente através da interação entre os neurónios serotoninérgicos e os astrócitos 
(56,65). 
 O álcool também pode exercer os seus efeitos nefastos através de mecanismos 
epigenéticos, mecanismos que alteram a atividade de certos genes, sem alterarem a 
sequência de genes do DNA, tais como, a metilação do DNA, modificação de histonas e 
regulação pelo RNA não codificante (66,67). Foi recentemente descoberto que o álcool 
induz a ativação imunitária no cérebro em desenvolvimento, principalmente na 
microglia, como resultado há a formação de moléculas pró-inflamatórias e alteração da 
expressão de certos genes fundamentais para o neurodesenvolvimento (68). 
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Perspetivas de Intervenção e Terapêutica 
Tratamento durante a exposição alcoólica. Prevenção de danos. 
Bloqueio dos mecanismos alterados pelo álcool. 
 
Estas estratégias são particularmente importantes nas mulheres que beberam antes de 
saberem que estavam grávidas ou que não conseguiram parar de beber durante a 
gravidez.  
 Antagonistas dos recetores NMDA, tais como MK-801, eliprodil, agmatina e 
memantina. Foi demonstrado que a administração de MK-801 é bastante eficaz, 
quando é retirado o álcool e em baixas doses; quando administrado em 
simultâneo com o álcool é extremamente tóxico e agrava os danos do álcool. 
Felizmente existem outros antagonistas dos rNMDA mais seguros do que o 
anterior, eliprodil e agmatina, e também registaram bons resultados (69–71). 
Estudos mais recentes demonstraram que a memantina, droga que bloqueia a 
sobreativação dos recetores NMDA, sem bloquear a neurotransmissão normal, 
atenua o défice da coordenação motora e protege contra os danos do álcool na 
diminuição de neurónios do cerebelo. Estudos in vitro também indicam que a 
memantina confere proteção contra a diminuição de células do hipocampo (72). 
 A administração de agonistas da serotonina (ex: ipsapirona, busipirona), quer in 
vivo ou in vitro parece prevenir o processo neuroapoptotico, a diminuição de 
neurónios serotoninérgicos e células glia de regiões dependentes da serotonina 
(65,73). 
 Agentes que impeçam os danos do álcool na molécula de adesão celular L1 
(L1CAM) são um dos alvos para diminuir a neurotoxicidade do álcool. Esses 
agentes podem ser o 1-octanol ou outros álcoois, devido à sua capacidade para 
interromper a ação do etanol na adesão de L1, e assim, prevenir o processo de 
apoptose celular, atraso de crescimento, atrasos no encerramento do tubo neural 
(73,74). 
 A administração de fatores neurotróficos, como o fator de crescimento insulina-
like, IGFI e IGFII, uma vez que, na presença do álcool estes podem estar 
reduzidos (73,75). 
 A administração de antioxidantes, incluindo o resveratrol, do vinho tinto, 
curcumina, da curcuma, epigalocatequina-3-galato do chá verde (76), e até a 
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indução da proteína Nrf2, que ativa enzimas antioxidantes endógenas podem 
impedir os efeitos teratogénicos do álcool (77). Muitos estudos mostraram 
efeitos idênticos na vitamina E, C, ácidos-gordos ómega 3 e beta caroteno (78).  
 Fatores nutricionais, estudos mostram que a suplementação nutricional pode 
atenuar os efeitos teratogénicos do álcool, nutrientes como a colina, betaína, 
ácido fólico, metionina, zinco influenciam o perfil epigenético (79). Por 
exemplo, a administração de zinco tem mostrado proteger contra a mortalidade 
pós-natal, dismorfia fetal, e deficiências cognitivas. É importante também 
lembrar da ação sinérgica de certos nutrientes, como por exemplo, a própria 
suplementação de ferro pode prejudicar a absorção de zinco (80,81). A 
suplementação com colina parece diminuir a gravidade das alterações ao nascer 
relacionadas com o álcool, tais como, baixo peso ao nascer, anomalias físicas e 
alterações no desenvolvimento comportamental. Pensa-se que este nutriente 
proteja contra os efeitos do álcool através de vários mecanismos, tais como 
dador de grupos metil, percursor de componentes das membranas celulares, ou 
como percursor do neurotransmissor acetilcolina (82). 
 
Tratamento para Indivíduos com DSFA  
 
Intervir na fase pré-natal nem sempre é possível, assim é fundamental o 
desenvolvimento de estratégias direcionadas para os indivíduos que sofreram os efeitos 
teratogénicos do álcool. Algumas estratégias que mostraram efeitos benéficos durante a 
exposição alcoólica, continuam a poder ser aplicados numa fase posterior, como, alguns 
fatores neurotróficos e nutricionais (73).  
 Suplementação Nutricional. Administração de Colina mostra efeitos benéficos 
na fase pré e pós-natal. Mais recentemente verificou-se que a suplementação 
com colina durante a adolescência e fase de adultos jovens pode melhorar o 
desempenho cognitivo e atenuar o défice da memória de trabalho, não 
mostrando alterações na aprendizagem espacial e na hiperatividade (73,83).  
 Intervenções farmacológicas. O uso de agentes que melhoram a plasticidade 
neuronal é uma das estratégias. Por exemplo, a exposição ao álcool irá 
prejudicar a ativação do fator de transcrição celular CREB (cAMP response 
element-binding protein), que assume um papel importante na plasticidade, na 
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formação da memória e no desenvolvimento de vários circuitos neuronais. A 
administração de agentes que inibam a enzima fosfodiesterase (PDE), como o 
vinpocetine (agente vasodilatador e anti-inflamatório) permitem prolongar a 
ativação do CREB e a longo prazo, potenciar e fortalecer as conexões sinápticas, 
que contribuem para a aprendizagem e memória (73,84). 
 Intervenções no ambiente. A plasticidade cerebral pode ser aumentada através 
do ambiente, ou seja, um ambiente rico em estímulos sociais, motores e 
sensoriais promove o seu desenvolvimento, isto é, promove a capacidade do 
cérebro adaptar-se às inúmeras mudanças ao longo da vida, sendo esta a base da 
aprendizagem. A estimulação ambiental induz um conjunto de respostas no 
SNC, que vão desde um aumento dos fatores neurotróficos, até alterações 
estruturais, incluindo arborização dendrítica e neurogénese. Contudo, alguns 
estudos mostram que os cérebros expostos no período neonatal ao álcool não 
possuem a mesma capacidade de plasticidade do que os cérebros não expostos 
(85). Assim, é importante determinar a plasticidade que se mantem após a 
exposição alcoólica e quais as intervenções mais eficazes na plasticidade 
existente. Muitas estratégias com benefícios no cérebro e no comportamento têm 
sido abordadas, contudo até à data não existem estudos publicados, como o 
exercício, treino motor específico (73,79,86). Sendo também necessário a 
identificação e proteção contra experiencias adversas, como o stress, fraco apoio 
social, familiar, que podem agravar os efeitos teratogénicos do álcool. 
Conclusão  
 
O álcool é uma substância teratogénica cultural e socialmente aceite, cujo consumo está 
amplamente divulgado. A exposição pré-natal ao álcool é a causa mais comum de 
defeitos congénitos, atraso mental e perturbações do neuro-desenvolvimento. Não sendo 
consensual a quantidade de álcool segura para o feto, considera-se boa a indicação de 
abstinência alcoólica durante a gestação. 
Quanto mais cedo se identificarem as crianças em risco dos efeitos adversos do álcool 
no SNC, mais cedo e de forma direcionada se consegue intervir. A compreensão dos 
efeitos do álcool a nível biológico, neuro-cognitivo e comportamental é assim 
fundamental. A nível cognitivo-comportamental são crianças que mostram défices na 
função executiva (resolução de problemas, planeamento), na memória verbal 
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(codificação da informação), na produção e compreensão da linguagem, défices na 
perceção viso-espacial, motilidade fina e grosseira e ainda défices de atenção. Estes 
défices cognitivos quando não corretamente diagnosticados e tratados, afetam 
negativamente outras áreas cognitivas sendo a base para as perturbações secundárias 
associadas, como perturbações da saúde mental, insucesso escolar, problemas legais 
(8,17,30).  
Com isto, como nem sempre a prevenção ou a redução do consumo materno é possível, 
torna-se crucial o desenvolvimento de intervenções e terapêuticas com o potencial de 
atenuar os efeitos do álcool no SNC. Vários modelos experimentais, que têm como alvo 
os mecanismos moleculares subjacentes à teratogenecidade do álcool, oferecem-se 
como possíveis candidatos, contudo a sua aplicação na prática clínica coloca desafios, 
incluindo a dificuldade da administração de fármacos durante a gestação. Outras 
estratégias, como a suplementação nutricional, intervenções comportamentais e no 
ambiente podem ser muito mais facilmente viáveis (73,85,86). 
Vemos assim como se torna importante aliar a investigação à clínica, no sentido de 
diminuir gradualmente as consequências do consumo de álcool durante a gravidez, 
permitindo reduzir a vasta morbilidade que provoca na vida daqueles que foram sujeitos 
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